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RESUMO

A esferocitose hereditaria (EH), embora rara, constitui a principal causa de anemia hemolitica hereditaria, tendo uma apresentacéo clinica muito diversa.
Raros casos de gravidas com EH estéo publicados, tendo um impacto incerto nos desfechos maternos e fetais. Os relatos de gestagdes complicadas por
EH e de complicacdes trombéticas ou hipertenséo portal séo particularmente escassos. Apresentamos o caso de uma gravida esplenectomizada, com
EH e hipertenséo portal ndo cirrética. A utente apresentava polimorfismos da metiltetrahidrofolato redutase e fator inibidor do ativador do plasminogénio,
mutagdes com impacto controverso no risco tromboético. Durante a gestacdo ndo ocorreu deterioracdo hemodinamica ou hepatica, diagnosticando-se
restricdo de crescimento fetal tardia que nao condicionou término precoce da gravidez. Cinco semanas apés o parto, surgiu um quadro de dor abdo-
minal, tendo-se diagnosticado trombose de veia mesentérica. Descrevemos a nossa experiéncia de vigilancia da gravidez, parto e puerpério de uma
mulher com EH grave, com destaque para potenciais complicagdes associadas a EH.
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ABSTRACT

Even though it is a rare condition, hereditary spherocytosis (EH) is the main inherited cause of haemolytic anaemia and presents with a broad spectrum
of symptoms. In the few reported cases of pregnancy and EH, maternal and foetal outcomes are controversial. Particularly, reports of pregnancies with
EH associated with thrombosis or portal hypertension are scarce. We present a case of a woman who underwent splenectomy with EH and non-cirrhotic
portal hypertension. Our patient presented polymorphisms of the methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) and plasminogen activator inhibit-1 that
have a controversial impact on thrombotic risk. During pregnancy, the woman showed no signs of haemodynamical or cirrhosis deterioration. Concerning
the foetus, late-onset foetal growth restriction was diagnosed but did not determine preterm delivery. Five weeks post-partum after an episode of acute
abdominal pain, mesenteric venous thrombosis was diagnosed. In this case report, we describe our experience in managing pregnancy, labour and post-
-partum of a woman with EH, highlighting potential complications of this condition.
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INTRODUGAO

A esferocitose hereditaria (EH) é a causa genética mais
comum de anemia hemolitica. A sua prevaléncia varia entre
1:2000 a 1:5000 pessoas e deve-se a mutagdes herdadas
ou de novo que induzem alteragdes quantitativas ou qua-
litativas na membrana e/ou citoesqueleto dos eritrocitos.'
A proteina mais frequentemente alterada é a anquirina-1
(gene ANK-1), transmitida por um padrdo autossémico do-
minante, seguindo-se a espectrina e a banda-3.

A apresentagéo clinica da EH ¢ variavel, de ligeira a
grave, a Ultima caracterizada por anemia grave (hemoglobi-
na 6 - 8 mg/dL) e complica¢des hemoliticas como ictericia,
esplenomegalia e trombose.? A esplenectomia é o trata-
mento mais eficaz nos casos graves, embora se associe
ao aumento de eventos trombdticos. Escassos casos de
trombose da veia porta foram descritos em pacientes com
EH, podendo desencadear hipertenséo portal (HTP).>*

Na literatura, raros casos de gravidas com EH séo
descritos e, em particular, casos graves com morbilidades
trombdticas associadas sdo escassos. Este caso clinico
pretende contribuir para o conhecimento atual sobre EH na
gravidez, evidenciando potenciais complicagdes associa-
das as formas graves da doenca.

CASO CLiNICO

Uma mulher de 28 anos, com indice obstétrico 0020
(duas interrupgdes voluntarias da gravidez), foi referencia-
da a consulta pré-concecional da nossa unidade hospitalar
por EH grave e HTP secundaria a trombose da veia porta
com posterior transformagédo cavernomatosa na infancia.
Adicionalmente, da sua histéria pessoal destacam-se:

» presencga de polimorfismos da metiltetrahidrofolato
redutase (MTHFR) 677 e MTHFR 1298, e do fator
inibidor do ativador do plasminogénio (PAI-1);

* realizagcdo de esplenectomia e desconexao porto-
-azigos aos 20 anos de idade, com consequente
resolucdo completa dos sintomas hematoldgicos
(anemia e ictericia) e parcial da HTP;

* laqueacao elastica de varizes esofagicas (pds-es-
plenectomia), confirmando-se varizes esofagicas
quiescentes dois anos antes da consulta pré-conce-
cional.

A restante anamnese foi irrelevante, destacando-se a
inexisténcia de antecedentes familiares de anemia hemoli-
tica.

Tendo em consideragao a estabilidade clinica e baixo
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risco de descompensagao hematolégica ou gastrica, apos
discussdo multidisciplinar, a utente iniciou suplementagao
de acido fdlico e iodo, bem como foi recomendada vacina-
¢ao contra Haemophilus Influenza B, Streptococcus pneu-
moniae e rubéola com um intervalo minimo de trés meses
para iniciar a tentativa de concegao.

Seis meses ap0s a consulta, a utente agendou a primei-
ra consulta de obstetricia, confirmando-se ecograficamente
seis semanas de gravidez, tendo iniciado heparina de bai-
X0 peso molecular, nomeadamente enoxaparina, em dose
profilatica.

A vigilancia da gravidez incluiu avaliagdes periodicas
pela obstetricia, gastroenterologia e medicina interna. Du-
rante a gestagdo ndo ocorreu descompensagao materna,
mantendo avaliagbes analiticas (homeadamente hemoglo-
bina e hematdécrito) normais. Relativamente a intercorrén-
cias fetais destacaram-se:

» restricdo de crescimento fetal identificada na eco-

grafia do terceiro trimestre as 32 semanas;

» estimativa ponderal fetal no percentil 7,9 com fluxos
Doppler fetais e das artérias uterinas normais e indi-
ce de liquido amnidtico normal.

Na ecografia as 34 semanas os achados foram seme-

Ihantes:

« estimativa ponderal fetal no percentil 6, fluxometria
materna e fetal e indice de liquido amnidtico normal.

Por fim, na ecografia as 36 semanas nao se identifica-
ram critérios de restricdo de crescimento fetal, com esti-
mativa ponderal fetal no percentil 14, fluxometria e indice
liquido amnidtico normal.

Realizou-se cesariana programada no termo por apre-
sentacao fetal pélvica, obtendo-se um nado vivo de 2920
g, com indice de Apgar 9/10 ao primeiro e quinto minuto,
respetivamente.

A utente manteve-se assintomatica, tendo alta hospita-
lar ao terceiro dia pds-parto, com indicagdo para manter
tromboprofilaxia em dose profilatica durante o puerpério.

Cinco semanas apds o parto, na consulta de reviséao,
apos esclarecimento sobre os métodos contracetivos dis-
poniveis, a utente optou pela colocagdo de implante sub-
cutaneo de etonorgestrel. Ao terceiro dia apos a consulta
a paciente iniciou quadro de dor abdominal, a nivel dos
quadrantes superiores, sem resposta a analgesia, tendo-se
dirigido ao servigo de urgéncia do nosso hospital. O exame
objetivo revelou dor a palpacao superficial e profunda dos
quadrantes superiores do abdomen, sem defesa, massas
palpaveis ou reacao peritoneal. A tomografia computoriza-
da revelou sinais de trombose crénica da veia porta, com
transformagé&o cavernosa e hipervascularizagao arterial he-
patica compensatoria, e identificou um defeito de preenchi-
mento que envolvia a total extensdo da veia mesentérica
superior e alguns ramos segmentares, associado a ligeira
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densificacdo mesentérica difusa sem distenséo intestinal,
sugestiva de trombose venosa aguda. Assumiu-se o prova-
vel diagnodstico de trombose da veia mesentérica superior,
tendo iniciado anticoagulante em dose terapéutica e remo-
vido o implante contracetivo, obtendo resolugcdo completa
do quadro em dois dias.

A utente manteve-se anticoagulada durante seis se-
manas, altura em que a reavaliagdo imagiologica mostrou
auséncia de sinais de trombose venosa. Até a data de reda-
¢ao deste caso clinico, a utente manteve-se assintomatica.

DISCUSSAO

A EH, embora rara, € a anemia hemolitica de causa
genética mais frequente nos leucodérmicos. Esta patolo-
gia, quando grave, pode apresentar-se na forma de fadiga,
precordialgia, palidez e dispneia, acompanhada de ictericia
intermitente, litiase biliar e esplenomegalia.® A presenca de
antecedentes familiares é relevante no diagndstico diferen-
cial.

Os achados laboratoriais mais frequentes incluem ane-
mia, concentragdo média de hemoglobina corpuscular alta,
reticulocitose, bilirrubina e desidrogenase lactica elevadas.
Quando a anamnese é sugestiva de EH, o diagndstico
pode ser confirmado pelos testes de fragilidade osmética,
lise pelo glicerol acidificado ou eosina 5-maleimida (EMA).

Usualmente, os casos ligeiros desta patologia néo re-
querem terapéutica; as formas moderadas a graves bene-
ficiam de suplementagéo de acido félico em 1 - 2 mg por
dia, transfusdes sanguineas ou esplenectomia. A esplenec-
tomia & um tratamento altamente eficaz, permitindo resolu-
¢ao da anemia.?

Os efeitos da gravidez na esferocitose hereditaria, e
vice-versa, estdo parcamente documentados, com um pe-
queno numero de casos clinicos na literatura. De acordo
com estes, a prevaléncia de desfechos perinatais adver-
sos em gravidas com EH é controversa, alguns estudos
demonstrando risco aumentado de perda gestacional, en-
quanto outros demonstram desfechos fetais favoraveis.®’
Similarmente a nossa utente, um caso clinico descreve o
diagnostico de restricdo de crescimento fetal tardio numa
gravidez complicada por EH.°

A esplenectomia aparenta ser um fator protetor nes-
tas mulheres, associando-se a uma melhoria dos desfe-
chos obstétricos.®” No entanto, a sua realizagdo durante
a gestacdo aumenta o risco de parto pré-termo, cesariana,
pneumonia e necessidade de suporte transfusional.? Nas
gravidas esplenectomizadas, a vacinagédo contra bactérias
capsuladas nao devera ser negligenciada.

Relativamente a HTP, o subtipo nado-cirrético € o mais
frequente na gravidez, podendo dever-se a obstrugéo
da veia porta extra-hepatica, a trombose da veia porta, a
sindrome de Budd-Chiari e a fibrose hepatica congénita/
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infeciosa. Aproximadamente 30% a 50% das gestantes
com HTP tera complicagdes gestacionais, nomeadamente
aborto espontaneo, parto pré-termo e morte fetal. Outras
complicagbes menos comuns incluem a hemorragia pos-
-parto, insuficiéncia hepatica e renal, encefalopatia, ascite,
peritonite espontanea e, a mais grave, rotura de varizes
esofagicas.

A rotura de varizes esofagicas pode afetar até metade
das gestagbes complicadas por HTP, sendo mais frequen-
te no segundo e terceiro trimestre da gravidez. Os fatores
preditores da rutura incluem a presencga de varizes prévias
a gestacado, varizes nado diagnosticadas e nao tratadas,
especialmente se de grandes dimensdes ou com pontos
vermelhos na endoscopia digestiva alta.’” Na presenca
destes critérios esta recomendada a terapéutica com beta-
-bloqueantes nao-seletivos ou laqueagéao elastica. A nossa
doente apresentava varizes esofagicas conhecidas, trata-
das previamente a gravidez com laqueagéo elastica, com
baixo risco de rotura. A vigilancia apertada das varizes eso-
fagicas na gravidez é fundamental, dado o precoce diag-
nostico e tratamento se associar a diminuicdo do risco de
complicagdes materno-fetais.

No que concerne ao término da gravidez, a deciséo so-
bre a via de parto devera basear-se em critérios obstétri-
cos, podendo ser indicado abreviar o segundo estadio do
trabalho de parto nos casos com risco elevado de rotura
de varizes esofagicas. Na auséncia de alteracdes da coa-
gulacdo, nao existe contraindicagdo para anestesia loco-
-regional.

Durante a gravidez ocorrem alteragdes significativas
nos sistemas de coagulagéo e fibrinolitico, que conferem
um elevado risco tromboético a gravida, sendo este risco
ainda superior na presenga de outros fatores de risco. A
trombose da veia mesentérica € uma causa rara de isque-
mia mesentérica, podendo ser precipitada por disturbios
pro-trombaticos, trauma (incluindo cirurgia) e infegbes ab-
dominais. A apresentacéo clinica da trombose venosa me-
sentérica pode ser aguda, com queixas de dor abdominal,
ou crénica, na forma de HTP. Embora raros, estdo descritos
na literatura casos de trombose da veia mesentérica em
gravidas e puérperas, sem fatores de risco."

Neste caso, os fatores de risco para tromboembolismo
incluem o puerpério, o parto por cesariana e, eventualmen-
te, a EH e a presenga de polimorfismos em heterozigotia
para as mutagbes da MTHFR 677 e 1298 e do PAI-1. A
literatura é controversa sobre o impacto dos polimorfismos
da MTHFR e do PAI-1 no risco trombético, parecendo ter in-
fluéncia diminuta sobre o mesmo, particularmente quando
presentes apenas em heterozigotia.’>™* A luz dos conhe-
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estudo de trombofilias, ndo sendo recomendada trombo-
profilaxia pela presenca destas mutagdes.
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Relativamente ao puerpério, a literatura ndo descreve
recomendagdes para as puérperas com EH mas, de acordo
com a nossa experiéncia e considerando o risco trombético
associado a este periodo, recomendamos anticoagulagao
profilatica por seis a 12 semanas pés-parto, especialmente
se estiverem presentes outros fatores de risco.

Dado o numero limitado de gestagbes complicadas por
EH grave descritas na literatura, consideramos que este
caso clinico contribui para a otimizagdo do acompanha-
mento da gravidez e do puerpério destas utentes, enfati-
zando a necessidade de vigilancia apertada da gestagéo,
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